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体は外因性 GnRH 刺激に対する反応性を保持していたこと、GnRH 神経活性化マーカーである c-Fos タンパ
クの発現が持続投与開始 24 時間以内に消失したこと、視床下部からパルス状に放出される GnRH によって
発現制御される下垂体の FSH/LH発現量が顕著に低下していたことなどから、kisspeptin誘導体の持続投与は
GnRH 神経の脱感作を引き起こし、視床下部 GnRH 神経からのパルス状 GnRH 分泌を阻害した結果である
と考えられた。その結果、最終的にその下流における LH やテストステロンなどを早期に強力に抑制する作
用を有しているということが推定された。 





審   査   の   要   旨 
生理機能がほとんど知られていなかった新規ペプチドである kisspeptin が哺乳類の性腺機能制御において
中心的な役割を担う因子であることを発見したことは極めて重要、かつ、先駆的な成果であると評価できる。
また、その作用部位が視床下部にあること、kisspeptinの安定的な誘導体の持続投与がゴナドトロピンやテス
トステロンといったホルモンを強力に抑制する作用があること、その抑制作用が主として GnRH神経の脱感
作によるものであることを、分子生物学的ならびに細胞生物学的な手法を駆使して明らかにした点は、基礎
生物学領域の研究成果として高く評価できる。さらに、こうした抑制作用が前立腺がんを代表とするホルモ
ン依存性疾患の治療に有効である可能性を示唆したことは、独創性に秀でていると評価された。 
平成２７年２月２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査を行い、本論
文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によって合格
と判定された。 
よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
